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Вплив таутомеризацiї нуклеотидних основ
на конформацiйнi властивостi нуклеозидiв:
квантово-механiчне дослiдження методом функцiонала
густини
Firstly, the inﬂuence of DNA nucleobase tautomeric status change on conformational and
energetic properties of canonical nucleosides — 2′-deoxyadenosine (dAdo), 2′-deoxyguanosi-
ne (dGuo), 2′-deoxycytidine (dCyd), and 2′-deoxythymidyne (dThd) is studied by the quantum-
mechanical DFT method with B3LYP/6–31G(d, p) basis set. It is determined that tautomeric
transitions in purine nucleosides are almost inﬂuenceless on a sugar residue conformation and
its orientation against nucleobase. On the other hand, this eﬀect is strong enough in pyrimidine
nucleosides, and its trend is clearly deﬁned.
Вважається, що таутомеризацiя нуклеотидних основ є однiєю з фундаментальних причин
нестабiльностi геному, яка виникає через спонтаннi точковi помилки пiд час ензиматичної
реплiкацiї ДНК. Вперше цю гiпотезу висунули Вотсон i Крик [1], а Топал i Фреско її якiс-
но обгрунтували в роботi [2]. Згодом вона знайшла своє експериментальне пiдтвердження
(див. бiблiографiю у [3]).
Структурнi характеристики спонтанних точкових помилок реплiкацiї ДНК, спричине-
них таутомеризацiєю нуклеотидних основ, вперше дослiджено методами прикладної кван-
тової механiки у статтi [4]. Показано, що пари основ ДНК, утворенi за участю рiдкiсних
таутомерiв, квазiiзоморфнi класичним вотсон-крикiвським парам i мають однакове про-
сторове розмiщення iнварiантних атомних груп N3 i O2, якi розпiзнаються в активному
центрi реплiкативної ДНК-полiмерази [5]. Це означає, що полiмераза сприймає пари основ,
утворенi за участю рiдкiсних таутомерiв, як правильнi вотсон-крикiвськi, припускаючись
тим самим помилок. Їхня iмовiрнiсть визначається в рамках такої моделi iмовiрнiстю появи
рiдкiсних таутомерiв “на входi” в активний центр реплiкативної полiмерази.
Водночас такi модельнi уявлення нехтують конформацiйними змiнами, пов’язаними iз
власне конформацiєю цукрового залишку та його орiєнтацiєю стосовно основи, що можуть
виникати при таутомеризацiї останньої. Цей структурний фактор не можна не брати до
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Рис. 1. ДНК-подiбнi нуклеозиди у основнiй та рiдкiснiй таутомерних формах, що вiдповiдають А-формi
ДНК (цукровий залишок знаходиться у C3′-endo конформацiї)
уваги, бо реплiкативна ДНК-полiмераза розпiзнає не тiльки просторову “архiтектуру” пар
основ, а й конформацiю цукрово-фосфатного кiстяка (див. [6] i наведену там бiблiографiю).
Ця праця присвячена дослiдженню конформацiйних збурень, якi виникають при тау-
томеризацiї нуклеотидних основ, квантово-механiчним методом функцiонала густини. При
цьому об’єктом дослiдження були канонiчнi 2′-дезоксирибонуклеозиди — дезоксиадено-
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Рис. 2. ДНК-подiбнi нуклеозиди у основнiй та рiдкiснiй таутомерних формах, що вiдповiдають В-формi
ДНК (цукровий залишок знаходиться у C2′-endo конформацiї)
зин (dAdo), дезоксигуанозин (dGuo), дезоксицитидин (dCyd) i дезокситимiдин (dThd)
у ДНК-подiбних (класичнi A- i B-форми) конформацiях [7]. У випадку Cyt i Ade аналi-
зували амiно-iмiнну, а у випадку Gua i Thy — кето-енольну таутомерiю (рис. 1, 2), яка має
найтiснiше вiдношення до спонтанних точкових мутацiй ДНК. Як показали нашi попереднi
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дослiдження [8–11], кожен канонiчний 2′-дезоксирибонуклеозид має лише двi ДНК-подiбнi
конформацiї — одна з них вiдповiдає A-, iнша B-формi ДНК. Таким чином, дослiджува-
нi нуклеозиди мають такi спiльнi характеристики: χ ∈ anti, P ∈ C2′-endo (В-форма) та
C3′-endo (А-форма), β′ ∈ t, γ ∈ g+, ε′ ∈ t.
Методика дослiдження. Для визначення властивостi нуклеозидiв було використа-
но теорiю функцiонала густини (DFT) iз застосуванням гiбридного обмiнно-кореляцiйного
функцiонала електронної густини в узагальненому градiєнтному наближеннi B3LYP [12].
Для оптимiзацiї геометрiї було використано набiр базисних функцiй 6–31G(d, p). Усi зопти-
мiзованi конформацiї перевiренi на стiйкiсть за вiдсутнiстю уявних частот в їхнiх коливаль-
них спектрах. Коливальнi спектри отриманi на згаданому рiвнi теорiї.
Наявнiсть внутрiшньомолекулярних Н-зв’язкiв встановлювали методом аналiзу тополо-
гiї електронної густини за Бейдером [13]. Хвильовi функцiї для аналiзу розподiлу електрон-
ної густини розраховували на рiвнi теорiї DFT B3LYP/6–31G(d, p). Використанi в роботi
позначення номенклатурних конформацiйних змiнних — стандартнi [14].
За стартовi було використано геометрiї нуклеозидiв iз баз даних конформерiв, отрима-
них у роботах [8–11], такi, що мають значення набору кутiв β, γ, ε, якi узгоджуються iз
значеннями цих кутiв у природних молекулах ДНК.
Усi квантово-механiчнi розрахунки проведено з використанням програмного пакету
GAUSSIAN03′ для платформи Win32 [15].
Результати та їх обговорення. З отриманих результатiв було встановлено, що тауто-
мернi переходи у пуринових нуклеозидах (dAdo (амiно) → dAdo (iмiно), dGuo (кето) →
→ dGuo (енол)) практично не впливають на конформацiю цукрового залишку та його
орiєнтацiю вiдносно основи (табл. 1): величини структурних збурень при цьому не пере-
вищують рiзниць мiж вiдповiдними структурними параметрами dAdo(амiно) i dGuo (кето).
У пiримiдинових нуклеозидах цей вплив iстотний, але характер структурних збурень такий
(найiстотнiших змiн при цьому зазнає торсiйний кут χ, що описує орiєнтацiю основи сто-
совно цукрового залишку), що конформацiї рiдкiсних таутомерiв dCyd (iмiно) i dThd (енол)
мало вiдрiзняються вiд конформацiй канонiчних таутомерiв нуклеозидiв dThd (кето) i dCyd
(амiно) вiдповiдно, якi вони iмiтують при спарюваннi.
Аналiз внутрiшньомолекулярних водневих зв’язкiв (див. рис. 1, 2; табл. 2) свiдчить про
те, що перехiд нуклеотидних основ у складi нуклеозиду в рiдкiсну форму не має жодного
впливу на кiлькiсне та якiсне розташування Н-зв’язкiв, а також практично не впливає на їх
електроннi характеристики. Це свiдчить про те, що нуклеозиди, основи яких знаходяться
у рiдкiснiй формi, за допомогою системи водневих зв’язкiв зберiгають просторову орiєнта-
цiю цукру стосовно основи (кут χ) канонiчних нуклеозидiв i тим самим унеможливлюють
розпiзнавання та виявлення помилки в активному центрi реплiкативної ДНК-полiмерази.
Також можна зазначити, що нуклеозиди, цукровий залишок яких знаходиться у C2′-endo
конформацiї, утворюють бiльше внутрiшньомолекулярних Н-зв’язкiв, нiж вiдповiднi нукле-
озиди з цукром у C3′-endo конформацiї.
Згiдно з отриманими результатами, зроблено висновок про квазiiзоморфнiсть вот-
сон-крикiвських пар нуклеозидiв та пар нуклеозидiв, утворених за участю рiдкiсних тауто-
мерiв, якi iмiтують канонiчнi пари. Його можна розцiнювати, враховуючи сучаснi уявлення
про молекулярнi механiзми точностi бiосинтезу ДНК, як квантово-хiмiчне пiдтвердження
на вищому (нуклеозидному) структурному рiвнi класичної гiпотези Вотсона i Крика що-
до ролi прототропних перетворень нуклеотидних основ як джерела спонтанних точкових
мутацiй ДНК при її реплiкацiї.
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Насамкiнець зазначимо, що отриманi результати є цiлком адекватними i не залежать
вiд рiвня використаної теорiї. Сильнiша залежнiсть конформацiйних властивостей пiримi-
динових нуклеозидiв у порiвняннi з пуриновими пояснюється тим, що в них електронне
Таблиця 1. Структурнi характеристики нуклеозидiв (2′-дезоксиаденозину, 2′-дезоксигуанозину, 2′-дезокси-
цитидину та 2′-дезокситимiдину) у ДНК-подiбних конформацiях у основнiй (непарнi рядки) та рiдкiснiй
(парнi рядки) таутомерних формах
Структурнi
параметри,
градуси
dAdo dGuo dCyd dThd
C2′-endo C3′-endo C2′-endo C3′-endo C2′-endo C3′-endo C2′-endo C3′-endo
χ −125,5 −153,3 −123,0 −149,2 −145,8 −163,0 −129,5 −158,8
−124,5 −149,5 −123,5 −151,0 −128,5 −159,1 −144,9 −163,2
β′ 174,6 172,2 171,8 167,2 178,7 178,0 176,2 175,6
173,6 168,7 172,6 169,2 176,2 175,4 178,8 178,3
γ 50,7 51,3 49,7 49,9 54,0 54,1 51,3 52,9
50,1 50,2 50,1 50,7 51,5 53,1 53,9 54,2
δ 145,0 85,1 145,2 85,5 142,0 83,7 142,7 84,0
145,1 85,6 145,0 85,3 142,6 84,0 142,1 83,8
ε′ 173,9 192,7 175,4 195,5 169,8 187,4 174,1 191,2
174,9 194,8 174,7 194,0 173,9 190,3 171,0 188,5
P 172,1 9,8 172,5 11,0 163,8 12,3 164,7 13,7
172,3 10,6 172,1 10,6 165,0 13,6 164,0 12,0
νmax 33,4 34,0 33,4 33,5 34,3 34,4 34,4 34,2
33,4 33,8 33,4 33,7 34,2 34,1 34,0 34,5
ν0 −15,3 5,5 −15,0 4,5 −20,0 3,9 −19,7 3,0
−15,1 4,8 −15,2 4,8 −19,4 3,0 −19,8 4,0
ν1 30,5 −25,1 30,3 −24,8 33,2 −24,2 33,1 −23,8
30,4 −24,2 30,4 −24,4 33,0 −23,4 32,9 −24,3
ν2 −33,1 33,6 −33,1 32,9 −33,0 33,7 −33,2 33,2
−33,1 32,9 −33,1 33,1 −33,0 33,2 −32,7 33,7
ν3 25,1 −31,3 25,3 −31,1 22,2 −32,3 22,7 −32,3
25,2 −30,9 25,1 −31,2 22,7 −32,3 22,2 −32,3
ν4 −6,4 16,7 −6,7 17,1 −1,5 18,3 −2,0 18,9
−6,5 16,9 −6,4 17,0 −2,2 18,9 −1,7 18,2
Таблиця 2. Порiвняння електронних характеристик водневих зв’язкiв в основнiй (непарнi рядки) та рiдкiс-
нiй (парнi рядки) таутомерних формах дезоксирибонуклеозидiв
Нуклеозид Н-зв’язок P −∆ρ/4 Н-зв’язок P −∆ρ/4 Н-зв’язок ρ −∆ρ/4
dCyd 3′-endo C6H. . .O5′ 0,014 −0,010 C6H. . .O4′ 0,018 −0,019
0,014 −0,010 0,017 −0,019
dCyd 2′-endo C6H. . .O5′ 0,009 −0,007 C2′H. . .O5′ 0,008 −0,008 C1’H. . . O2 0,020 −0,020
0,012 −0,008 0,009 −0,008 0,019 −0,019
dThd 3′-endo C6H. . .O5′ 0,014 −0,010 C6H. . .O4′ 0,017 −0,018
0,014 −0,010 0,018 −0,019
dThd 2′-endo C6H. . .O5′ 0,011 −0,008 C2′H. . .O5′ 0,009 −0,009 C1’H. . . O2 0,019 −0,019
0,009 −0,007 0,008 −0,008 0,019 −0,020
dAdo 3′-endo C8H. . .O5′ 0,014 −0,010
0,014 −0,010
dAdo 2′-endo C8H. . .O5′ 0,009 −0,007 C2′H. . .O5′ 0,010 −0,009
0,009 −0,007 0,010 −0,009
dGuo 3′-endo C8H. . .O5′ 0,014 −0,010
0,014 −0,010
dGuo 2′-endo C8H. . .O5′ 0,009 −0,007 C2′H. . .O5′ 0,010 −0,009
0,009 0,007 0,010 −0,009
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збурення, що супроводжує таутомеризацiю, передається на цукровий залишок безпосере-
дньо, а не через iмiдазольне кiльце, як це має мiсце в пуринових нуклеозидах.
Таким чином, отриманi результати є, на наш погляд, ще одним свiдченням еволюцiйно
вiдшлiфованої молекулярної логiки живого, а саме — використання таутомерiї основ ДНК
як iманентного чинника мобiльностi геному.
Автори висловлюють щиру подяку корпорацiї “GAUSSIAN” (США) за люб’язно наданий
грант — програмний пакет GAUSSIAN03′ для платформи Win32, а також Є.П. Юренку за тех-
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